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STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem pracy była ocena działania metabo-
licznego metforminy w porównaniu z placebo, u cho-
rych na cukrzycę typu 2, leczonych według schema-
tu intensywnej insulinoterapii.
MATERIAŁ I METODY. Metformina poprawia kontrolę
glikemii u osób ze źle wyrównaną cukrzycą typu 2.
Dotychczas nie zbadano jej wpływu u chorych na
cukrzycę typu 2, leczonych metodą intensywnej in-
sulinoterapii. Grupa 390 chorych na cukrzycę typu 2,
stosujących insulinę, uczestniczyła w randomizowa-
nym, kontrolowanym, przeprowadzonym metodą
podwójnie ślepej próby badaniu z zaplanowaną po-
średnią analizą po 16 tygodniach leczenia. Uczestni-
ków badania wybrano z 3 przyszpitalnych przychod-
ni i losowo przydzielono do grup, przyjmujących pla-
cebo lub metforminę w uzupełnieniu insulinotera-
pii. Podczas badania prowadzono intensywną kon-
trolę glikemii z natychmiastowym dostosowaniem
dawki insuliny, zgodnie ze ścisłymi wytycznymi.
Określano wskaźniki kontroli glikemii, zapotrzebo-
wanie na insulinę, masę ciała, ciśnienie tętnicze, stę-
żenie lipidów, incydenty hipoglikemii i inne działa-
nia niepożądane.
WYNIKI. Sposród 390 osób 37 nie ukończyło bada-
nia (12 w grupie otrzymującej placebo i 25 w grupie
leczonej metforminą). U osób, które ukończyły
16-tygodniowy okres leczenia zastosowanie metfor-
miny w porównaniu z placebo powodowało poprawę
kontroli glikemii (średnia glikemia podczas 16 tygo-
dni 7,8 vs. 8,8 mmol/l, p = 0,006; średnie stężenie
HbA1c 6,9 vs. 7,6%, p < 0,0001), zmniejszone zapo-
trzebowanie na insulinę (63,8 vs. 71,3 j.; p < 0,0001),
mniejszy przyrost masy ciała (–0,4 vs. +1,2 kg;
p < 0,01) i zmniejszenie stężenia cholesterolu frak-
cji LDL (–0,21 vs. –0,02 mmol/l; p < 0,01). Ryzyko
wystąpienia hipoglikemii było podobne.
WNIOSKI. U chorych na cukrzycę typu 2, leczonych
intensywnie insuliną, skojarzenie insuliny z metfor-
miną powoduje lepsze wyrównanie glikemii w po-
równaniu z monoterapią insuliną, a jednocześnie
zmniejsza zapotrzebowanie na insulinę i ogranicza
przyrost masy ciała.
Słowa kluczowe: intensywna insulinoterapia,
metformina, cukrzyca typu 2, leczenie skojarzone
ABSTRACT
INTRODUCTION. To investigate the metabolic effects
of metformin, as compared with placebo, in type 2
diabetic patients intensively treated with insulin.
MATERIAL AND METHODS. Metformin improves gly-
cemic control in poorly controlled type 2 diabetic
patients. Its effect in type 2 diabetic patients who
are intensively treated with insulin has not been stu-
died. A total of 390 patients whose type 2 diabetes
was controlled with insulin therapy completed a ran-
domized controlled double-blind trial with a plan-
ned interim analysis after 16 weeks of treatment.The
subjects were selected from three outpatient clinics
in regional hospitals and were randomly assigned
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to either the placebo or metformin group, in addi-
tion to insulin therapy. Intensive glucose monito-
ring with immediate insulin adjustments according
to strict guidelines was conducted. Indexes of gly-
cemic control, insulin requirements, body weight,
blood pressure, plasma lipids, hypoglycemic events,
and other adverse events were measured.
RESULTS. Of the 390 subjects, 37 dropped out (12 in
the placebo and 25 in the metformin group). Of tho-
se who completed 16 weeks of treatment, metfor-
min use, as compared with placebo, was associated
with improved glycemic control (mean daily gluco-
se at 16 weeks 7.8 vs. 8.8 mmol/l, P = 0.006; mean
GHb 6.9 vs. 7.6%, P < 0.0001); reduced insulin requ-
irements (63.8 vs. 71.3 IU, P < 0.0001); reduced
weight gain (–0.4 vs. +1.2 kg, P < 0.01); and decre-
ased plasma LDL cholesterol (–0.21 vs. –0.02 mmol/l,
P < 0.01). Risk of hypoglycemia was similar in both
groups.
CONCLUSIONS. In type 2 diabetic patients who are
intensively treated with insulin, the combination of
insulin and metformin results in superior glycemic
control compared with insulin therapy alone, while
insulin requirements and weight gain are less.
Key words: intensive insulin treatment, metformin,
diabetes mellitus type 2, combination therapy
in type 2 diabetes mellitus
Wstęp
Badanie UKPDS (U.K. Prospective Diabetes Stu-
dy) [1–3] wykazało, że ścisła kontrola glikemii u cho-
rych na cukrzycę typu 2 znacząco zmniejsza ryzyko
występowania powikłań cukrzycy, jednak najlepszy
sposób jej osiągnięcia jest ciągle nieznany. Metfor-
mina, doustny lek obniżający stężenie glukozy we
krwi, ma kilka zalet. Powoduje mniejszy przyrost masy
ciała [2], wykazuje także dodatkowe działania, które
mogą zmniejszać ryzyko występowania miażdżycy. Wią-
że się to ze zmniejszaniem zapotrzebowania na insuli-
nę, z niższym stężeniem insuliny w surowicy krwi [4],
cholesterolu frakcji LDL [5], stężeniem PAI-1 [6] oraz
glioksalu metylu [7], który jest prekursorem zaawan-
sowanych końcowych produktów glikacji. Metformi-
na może również obniżać ciśnienie tętnicze [4, 8].
Mimo że stosowanie metforminy wiąże się także ze
zwiększeniem stężenia homocysteiny w surowicy [9, 10],
zwiększoną śmiertelnością w wypadku stosowania
w skojarzeniu z pochodnymi sulfonylomocznika [2]
i zwiększonym ryzykiem wystąpienia kwasicy mle-
czanowej, całkowite ryzyko jest niskie [11].
Znaczna liczba chorych na cukrzycę typu 2 nie
jest w stanie osiągnąć ścisłej kontroli glikemii, sto-
sując jedynie leki doustne, i wymaga podawania in-
suliny w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami do-
ustnymi. Terapia skojarzona insuliną i pochodnymi
sulfonylomocznika została dokładnie przebadana
[12], jednak jest niewiele danych na temat terapii
skojarzonej metforminą i insuliną. Cztery niewielkie,
kontrolowane placebo badania kliniczne, przepro-
wadzone w przychodniach przy szpitalach uniwer-
syteckich [4, 13–15] wykazały, że dodanie metfor-
miny do insulinoterapii u chorych ze źle wyrównaną
cukrzycą typu 2 powoduje poprawę kontroli glike-
mii i zmniejszenie zapotrzebowania na insulinę, za-
pobiegając jednocześnie wzrostowi masy ciała.
Randomizowane, kontrolowane placebo bada-
nie kliniczne Hiperinsulinemia: the Outcome of its
Metabolic Effects (HOME) opracowano w celu zba-
dania w środowisku nieakademickim, czy metformi-
na zmniejsza chorobowość z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzycę typu 2, stosują-
cych insulinoterapię w celu uzyskania bardzo dobre-
go wyrównania cukrzycy (HbA1c < 7%) [16], pod-
czas 4,3-letniej obserwacji. Analizy pośredniej doko-
nano po 16 tygodniach leczenia, aby potwierdzić
ścisłą kontrolę glikemii. Autorzy opisują w tym arty-
kule niespodziewany, korzystny wpływ metforminy
stosowanej jednocześnie z intensywną insulinotera-
pią na kontrolę glikemii.
Materiał i metody
Pacjenci i procedury
Do badania zakwalifikowano 400 osób chorych
na cukrzycę typu 2 w wieku 30–80 lat, u których
chorobę zdiagnozowano po 25 roku życia, nigdy nie
wystąpiła kwasica ketonowa oraz którzy stosowali
doustne leki hipoglikemizujące, a obecnie otrzymują
jedynie insulinę lub insulinę w skojarzeniu z metfor-
miną. Z badania wykluczono kobiety ciężarne i pla-
nujące ciążę, pacjentów z klirensem kreatyniny, wy-
liczonym na podstawie równania Cocrofta-Gaulta
poniżej 50 ml/min [17], lub niskim stężeniem choline-
sterazy w surowicy (wartość referencyjna ≥ 3,5 j./l) [18]
oraz pacjentów z niewydolnością krążenia (NYHA
III/IV, New York Heart Association) i wszystkimi in-
nymi ciężkimi schorzeniami ogólnoustrojowymi lub
psychiatrycznymi.
Wszyscy pacjenci wyrazili pisemną zgodę na
udział w badaniu. Komisje etyczne wszystkich trzech
biorących udział w badaniu szpitali zaakceptowały
protokół badania. Badanie jest prowadzone zgod-
nie z Note for Guidance on Good Clinical Practice
(CPMP//ICH/135/95) z 17 lipca 1996 roku i zgodnie
z Deklaracją Helsińską (wersja poprawiona, Hong-
kong 1989).
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Schemat badania
Badanie HOME przeprowadzono w 3 przychod-
niach nieakademickich (Hoogeveen, Meppel, Coevor-
den) i składało się z 3 faz (ryc. 1). W 12-tygodnio-
wym okresie przed randomizacją celem była opty-
malizacja wyrównania metabolicznego glikemii przez
jej intensywną kontrolę i dostosowywanie dawek
insuliny (docelowe stężenie glukozy w przedziale
4–7 mmol/l na czczo i 4–10 mmol/l po posiłkach).
Wszyscy pacjenci kontrolowali glikemię w domu co
2 tygodnie (przed i ok. 90 minut po śniadaniu, obie-
dzie i kolacji oraz przed udaniem się na spoczynek)
za pomocą tego samego glukometru (Glucotouch,
Lifescan, Beerse, Belgia). Pacjenci telefonicznie prze-
kazywali wyniki samokontroli pielęgniarce diabeto-
logicznej, która w razie konieczności zalecała zmia-
nę dawek, rodzaju mieszanki lub schematu poda-
wania insuliny. Wszyscy chorzy przyjmowali insulinę
4 razy dziennie (Actrapid przed trzema posiłkami
i Insulatard przed snem; Novo Nordisk, Alphen a/d
Ryn, Holandia) lub 2 razy dziennie [mieszanki Actra-
pidu (10–50%) i Insulatardu (90–50%) przed śniada-
niem i kolacją; preparaty Mixtard; Novo Nordisk]. In-
dywidualne dostosowanie dawek było zgodne z dobrą
praktyką kliniczną w celu osiągnięcia docelowych
wartości glikemii i zapobiegania hipoglikemiom. Pie-
lęgniarka diabetologiczna w razie konieczności udzie-
lała porad dotyczących postępowania, zmiany mie-
szanki insuliny (np. Mixtard 50/50 zamiast Mixtard
30/70) lub schematu podawania (np. 4 zamiast
2 wstrzyknięć). Korekcja dawek insuliny odbywała
się „małymi krokami”, o nie więcej niż 4 jednostki
na wstrzyknięcie. Jeśli wartości docelowe glikemii
były trudno osiągalne, pielęgniarka konsultowała się
z głównym badaczem w celu optymalizacji insulino-
terapii. Takie intensywne postępowanie kontynuowa-
no przez cały okres badania. Drugą cechą okresu
przed randomizacją było zaprzestanie współistnieją-
cego leczenia hipolipemizującego i hipotensyjnego,
jeśli lekarz prowadzący wyraził na to zgodę.
Na początku krótkiego, 16-tygodniowego okre-
su aktywnego leczenia, wszystkich chorych w spo-
sób losowy i metodą podwójnie ślepej próby przy-
dzielono do grupy otrzymującej placebo i metformi-
Rycina 1. Założenia badania HOME
Optymalizacja kontroli glikemii
Œcis³a kontrola ciœnienia têtniczego i stê¿enia cholesterolu frakcji LDL
Kolejne zebranie wywiadu lekarskiego i badania fizykalne w 3-miesiêcznych odstêpach
D³uga faza aktywnego leczenia
0 tydzieñ 12 tydzieñ 238 tydzieñ28 tydzieñ
D³uga faza aktywnego leczeniaKrótka faza aktywnego leczeniaFaza przedrandomizacyjna
Analiza poœredniaRandomizacjaŒwiadoma zgoda pacjenta
i w³¹czenie do badania
Insulinoterapia
Placebo lub metformina
1 2 3
Postêpowanie i cele
Faza przedrandomizacyjna
Optymalizacja kontroli glikemii
Zaprzestanie leczenia hipotensyjnego i hipolipemizuj¹cego
Zaprzestanie leczenia metformin¹ (n = 45)
Krótka faza aktywnego leczenia
Ocena charakterystyki grupy na pocz¹tku badania, uwzglêdniaj¹ca pe³en wywiad medyczny
i badanie fizykalne w 12. tygodniu badania
Zmniejszenie wymagañ leczenia hipotensyjnego i obni¿aj¹cego stê¿enie cholesterolu frakcji LDL
Randomizacja do grupy otrzymuj¹cej placebo lub leczonej metformin¹
Zebranie wyników odzwierciedlaj¹cych efekty leczenia oraz ponowny pe³ny wywiad lekarski
i badanie fizykalne w 28. tygodniu badania
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dra (bez jednostki). Pacjentów ważono jedynie
w bieliźnie, a ciśnienie tętnicze mierzono podczas
wizyty wstępnej na obu ramionach po co najmniej
10-minutowym odpoczynku w pozycji siedzącej. Kon-
trolne pomiary ciśnienia tętniczego wykonywano na
ramieniu, na którym w pierwszym pomiarze zaob-
serwowano jego wyższe wartości. Do pomiarów sto-
sowano sfigmomanometr rtęciowy (Speidel-Keller,
miniatur 300), wyposażony w różnych rozmiarów
mankiety, stosowane w zależności od obwodu ra-
mienia pacjenta.
Badania laboratoryjne
Laboratoria we wszystkich 3 poradniach biorą-
cych udział w badaniu stosowały standardowe me-
tody analityczne z tymi samymi wartościami referen-
cyjnymi dla wszystkich badanych parametrów. Stę-
żenie glukozy w surowicy oceniano za pomocą au-
tomatycznej metody oksydazy glukozy (Hitachi 917,
Roche, Bazylea) w Hoogeveen i Meppel. Stężenie
HbA1c (wartości prawidłowe 4–6%) mierzono za po-
mocą chromatografii w Hoogeveen i metodą immu-
noturbidimetryczną (Unimate, Roche) w Meppel. Po-
równanie obu metod, przeprowadzone przez Pas-
sing i Bablok [21, 22], nie wykazało istotnych różnic.
Ponadto, po zastosowaniu losowego testu Blocka,
dotyczącego wartości HbA1c, nie znaleziono istotnych
rozbieżności między oznaczeniami wykonanymi
w różnych laboratoriach. Stężenia cholesterolu na
czczo i lipoprotein oznaczano za pomocą metod stan-
dardowych, natomiast stężenie cholesterolu frakcji
LDL na podstawie równania Friedewalda, gdy stęże-
nie triglicerydów było mniejsze niż 4,5 mmol/l [23].
Szpital Coevorden stosował suche metody chemiczne
do wszystkich wymienionych oznaczeń (Orthoclinical
Diagnostics, Johnson and Johnson, Rochester, NY).
Analiza statystyczna
Analiza siły badanej grupy wykazała konieczność
randomizacji 390 pacjentów w celu demonstracji
8-procentowej różnicy częstości incydentów mikro-
i makronaczyniowych między grupami w 4-letniej ob-
serwacji (test jednostronny z a = 0,05 i b = 0,25;
spodziewane łącznie incydenty sercowo-naczyniowe
20 vs. 12% odpowiednio w grupach otrzymujących
placebo i metforminę). Jednak w analizie pośredniej
głównymi kryteriami oceny są stężenie HbA1c oraz
dobowa dawka insuliny, zaś wtórnymi — BMI, masa
ciała, stężenie cholesterolu i triglicerydów w surowi-
cy oraz ciśnienie tętnicze.
Prezentowane dane dotyczą wszystkich bada-
nych na początku i na końcu krótkiej fazy aktywne-
go leczenia. Dodatkowo autorzy przeprowadzili ana-
nę jako uzupełnienie insulinoterapii. Otrzymali oni
numery w kolejności kwalifikacji do badania i leki
badane z tym samym numerem. Opakowania met-
forminy i placebo wyglądały podobnie. Każda oso-
ba, biorąca udział w badaniu, stopniowo zwiększała
dawkę z 1 do 3 tabletek na dobę, pod warunkiem
dobrej tolerancji. Pierwszą tabletkę przyjmowano na
noc, drugą przed śniadaniem, a trzecią w porze obia-
du. Dawka metforminy wynosiła 850 mg w tablet-
ce, a średnia dawka metforminy w czasie badania
2163 mg. Na początku i na końcu krótkiego okresu
aktywnego badania oznaczano glikemię na czczo,
przeprowadzano badanie fizykalne oraz zbierano
dokładny wywiad. Podczas fazy przed randomizacją
i w okresie leczenia aktywnego wartości docelowe
ciśnienia tętniczego, stosunku albumina-kreatynina
w moczu i stężenie cholesterolu w surowicy wynosi-
ły odpowiednio: < 180/110 mm Hg, < 100 mg/mmol
i < 7 mmol/l, ponieważ w badaniu tym chciano okre-
ślić wpływ metforminy na te wartości przy prawie
całkowitym braku leczenia hipolipemizującego i hi-
potensyjnego. Mniej rygorystyczne wartości docelo-
we ciśnienia tętniczego i stężenia cholesterolu, któ-
re były zgodne z wytycznymi holenderskimi w okre-
sie tworzenia protokołu badania i w pierwszym roku
badania (1996–1997), obecnie nie byłyby możliwe
do zaakceptowania [19, 20].
Trwający 48 miesięcy okres aktywnego lecze-
nia jest kontynuacją okresu krótkiego. Jednak w tym
czasie autorzy założyli ścisłą kontrolę ciśnienia tętni-
czego, wskaźnika albumina-kreatynina w moczu
i stężenia cholesterolu frakcji LDL w surowicy (war-
tości docelowe odpowiednio: < 150/90 mm Hg,
< 3,5 mg/mmol u kobiet i < 2,5 mg/mmol u męż-
czyzn oraz < 2,6 mmol/l).
Lekami stosowanymi w wypadku hiperlipide-
mii były simwastatyna i acypimoks, zaś lekami obni-
żającymi ciśnienie: enalapryl, sól potasowa losarta-
nu, hydrochlorotiazyd i lerkanidypina. Obie grupy
badane leczono podobnie tymi samymi lekami zgod-
nie ze specjalnym protokołem, zakładającym okre-
śloną sekwencję postępowania w celu uzyskania
wartości docelowych. Nie znaleziono znamiennych
statystycznie różnic między grupami w zakresie sto-
sowania tych leków. Wyniki prezentowane w niniej-
szym artykule dotyczą jedynie okresu przed rando-
mizacją i krótkotrwałego aktywnego leczenia.
Badanie fizykalne
Każdego pacjenta badał ten sam lekarz. Okre-
ślano: ciśnienie tętnicze, masę ciała, wzrost oraz
obwód talii i bioder, wyliczano wskaźnik masy ciała
(BMI, body mass index) (kg/m2) i wskaźnik talia/bio-
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lizę zgodnie z zaplanowanym leczeniem i stwierdzi-
li, że parametry osób, które nie zakończyły badania,
nie zmieniły się w czasie między początkiem bada-
nia a wizytą kontrolną. Ponieważ badanie HOME cią-
gle trwa, kody leków nie zostały dotychczas ujaw-
nione badaczom, lecz jedynie statystykom, którzy
ujawnili tylko wartości średnie i odchylenia standar-
dowe. Zgodnie z zaplanowanym protokołem zna-
mienność efektów działania metforminy w porów-
naniu z placebo na ilościowe kryteria oceny (glike-
mia, stężenie HbA1c, zapotrzebowanie na insulinę,
masa ciała, ciśnienie tętnicze i stężenie lipidów) oce-
niano na podstawie wartości końcowych, po dosto-
sowaniu do wartości wyjściowych za pomocą testu
ANCOVA [24]. Do porównania częstości incydentów
hipoglikemii w obu grupach badanych wykorzysta-
no test c2. Dane przedstawiono jako średnie i SD lub
średnie i 95% CI. Dla dawki insuliny podano media-
nę oraz 25. i 75. percentyl. Wszystkie stosowane te-
sty były dwustronne i różnice z p < 0,05 uznano za
istotne statystycznie. Dodatkowo przeprowadzono
wieloczynnikową analizę regresji, przyjmując wiek
jako zmienną pierwszorzędową i określając jego
związek ze wszystkimi pozostałymi zmiennymi. Do
gromadzenia i analizowania danych użyto progra-
mu SAS 6.08 dla środowiska Windows.
Wyniki
Pacjenci
Na podstawie dokumentacji medycznej pacjen-
tów przychodni i wszystkich 3 szpitali biorących udział
w badaniu autorzy wybrali 745 chorych, którzy speł-
niali kryteria badania. Do wszystkich rozesłano zapro-
szenia do wzięcia udziału w badaniu, 390 osób wyra-
ziło pisemną zgodę (ryc. 2). Następnie przydzielono je
losowo do grupy otrzymującej metforminę (196 osób)
i placebo (194 osoby). Spośród wszystkich 390 pacjen-
tów 37 nie ukończyło badania (25 w grupie leczonej
metforminą i 12 w grupie otrzymującej placebo).
Dwóch pacjentów nigdy nie wzięło swoich leków (met-
formina 1, placebo 1), 9 wycofało zgodę na udział
w badaniu (placebo 5, metformina 4), a u 26 wystąpi-
ły objawy niepożądane (placebo 6, metformina 20)
— u 11 wystąpiła biegunka (placebo 2, metformina 9),
u 5 wzdęcia (placebo 1, metformina 4), u 4 nadmierne
zmęczenie (placebo 1, metformina 3), u 1 świąd (met-
formina), u 1 bóle głowy (metformina), u 1 zgaga (pla-
cebo), u 1 nudności (metformina), u 1 zawał serca (pla-
cebo) i 1 pacjent zmarł nagle (metformina).
Wyjściową charakterystykę pacjentów na po-
czątku okresu leczenia aktywnego przedstawiono
w tabeli 1. Chorzy przydzieleni do grupy leczonej met-
Rycina 2. Schemat badania
171 ukoñczy³o
16-tygodniowe leczenie
182 ukoñczy³o
16-tygodniowe leczenie
12 nie ukoñczy³o badania25 nie ukoñczy³o badania
390 w³¹czonych
do badania i randomizowanych
745 pacjentów
kwalifikuj¹cych siê do badania
355 nie wyrazi³o
zgody na udzia³ w badaniu
196 otrzymuj¹cych
metforminê
194 otrzymuj¹cych
placebo
Diabetologia Praktyczna 2003, tom 4, nr 1
70 www.dp.viamedica.pl
Tabela 1. Charakterystyka grupy pacjentów na początku badania
Placebo Metformina
Dane demograficzne
n 182 171
Mężczyźni/kobiety 91/91 76/95
Wiek (lata) 58,9±11,1 63,2±9,8
Aktualnie palący tytoń 54 (30) 36 (21)
Czas trwania cukrzycy (lata) 12,0±8,0 14,0 ±8,4
Insulinoterapia (lata) 5,7±5,9 6,5 ±7,5
Powikłania cukrzycy
Sercowo-naczyniowe 53 (29) 59 (35)
Fotokoagulacja lub/i operacja zaćmy 25 (14) 38 (22)
Amputacje 3 (2) 4 (2)
Parestezje 79 (43) 83 (49)
Leczenie współistniejące
Hipolipemizujące 36 (20) 34 (20)
Hipotensyjne 73 (40) 88 (51)
Dane kliniczne
Wskaźnik talia/biodra
   Mężczyźni 1,03±0,09 1,02±0,08
   Kobiety 0,92±0,09 0,93±0,1
Dane są średnimi ± SD lub n (%)
Rycina 3.A. Glikemie na podstawie pomiarów wykonywanych w domu; B. Zmiany glikemii w pomiarach domowych. Dane
pokazano jako średnie z zaznaczonym SD. Dla każdego wskazanego punktu badania 1. i 2. słupek pokazują wartości na
początku badania, a 3. i 4. w 16. tygodniu badania. Wartości glikemii w grupie leczonej metforminą w porównaniu z grupą
otrzymującą placebo są znamiennie niższe w 16. tygodniu badania (p < 0,005). Zmiana wartości glikemii w ciągu dnia jest
także znamiennie wyższa w grupie leczonej metforminą niż w grupie otrzymującej placebo (p < 0,01)
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forminą byli nieznacznie starsi niż pacjenci z grupy otrzy-
mującej placebo (63,2 ± 9,8 vs. 58,9 ± 11,1 lat), lecz inne
parametry wyjściowe nie różniły się między grupami.
Kontrola metaboliczna i dzienne
zapotrzebowanie na insulinę
Podczas krótkiej fazy aktywnego leczenia war-
tości glikemii uzyskane na podstawie samokontro-
li pacjentów obniżyły się bardziej w grupie przyjmu-
jącej metforminę niż placebo (ryc. 3). Średnie stęże-
nie glukozy w ciągu dnia obniżyło się z 8,8 ± 2,1 do
8,5 ± 1,7 mmol/l w grupie otrzymującej placebo
(średni spadek –0,16; 95% CI –0,53 do 0,22 mmol/l)
i z 8,8 ± 2,2 do 7,8 ± 1,7 mmol/l w grupie przyjmu-
jącej metforminę (p = 0,006 vs. placebo; średni spa-
dek –1,04; 95% CI –1,5 do –0,52 mmol/l). Spadek
średniej wartości glikemii w grupie leczonej metfor-
miną był większy o 0,7 mmol/l niż w grupie otrzy-
mującej placebo.
Zmiany stężenia HbA1c i dziennego zapotrzebo-
wania na insulinę przedstawiono w tabeli 2. Średnie
stężenie HbA1c obniżyło się z 7,9 ± 1,2 do 7,6 ± 1,2%
w grupie otrzymującej placebo (p = 0,031 vs. war-
tości początkowe, średni spadek –0,27; 95% CI od
–0,25 do –0,52%) i z 7,9 ± 1,2 do 6,9 ± 1,0%
w grupie leczonej metforminą (p < 0,0001 vs. warto-
ści początkowe vs. placebo; średni spadek –0,91; 95%
CI –0,69 do –1,15%), zatem o 0,6% więcej w grupie
leczonej metforminą niż w grupie otrzymującej pla-
cebo (tab. 2). Różnice w stężeniu HbA1c między grupą
leczoną metforminą a grupą otrzymującą placebo
były podobne we wszystkich 3 ośrodkach biorących
udział w badaniu (p dla oddziaływania = 0,51, dane
nieprzedstawione). Dobowa dawka insuliny wzrosła
o 1,4 j. (95% CI 0,3–2,9) w grupie otrzymującej pla-
cebo i obniżyła się o 7,2 j. w grupie leczonej metfor-
miną (95% CI –5,8 do –8,8; p < 0,0001 vs. placebo).
Masa ciała i wskaźnik masy ciała
W grupie otrzymującej placebo masa ciała i BMI
wzrosły odpowiednio o 1,2 kg (95% CI 0,4–2,0)
i 0,4 kg/m2 (95% CI 0,2–0,7), zaś w grupie leczonej
metforminą masa ciała i BMI obniżyły się odpowied-
nio o –0,4 kg (95% CI –0,1 do –0,8) i –0,2 kg/m2 (95%
CI –0,02 do –0,3) (p < 0,01 vs. placebo dla obu zmien-
nych) (tab. 2). W porównaniu z grupą otrzymującą
placebo w grupie leczonej metforminą zmiana masy
ciała wynosiła –1,6 kg, a zmiana BMI –0,6 kg/m2.
Ciśnienie tętnicze
i stężenie lipidów w surowicy
Zaobserwowano mały, lecz nieznamienny sta-
tystycznie wzrost ciśnienia tętniczego w obu grupach.Ta
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Nie różnił się on między grupami (tab. 2). W grupie
otrzymującej placebo stężenia cholesterolu całkowi-
tego i cholesterolu frakcji LDL zmniejszyły się odpo-
wiednio o 0,04 mmol/l (95% CI –0,15 do 0,07)
i –0,02 mmol/l (95% CI –0,16 do 0,06), zaś w grupie
leczonej metforminą odpowiednio o 0,25 (95%
CI –0,35 do –0,15) i 0,21 mmol/l (95% CI –0,33 do
–0,15), (p < 0,01 vs. placebo dla obu zmiennych).
Różnice między obiema grupami wynosiły zatem
–0,21 mmol/l dla cholesterolu całkowitego i –0,19
mmol/l dla cholesterolu frakcji LDL. Stężenia chole-
sterolu frakcji LDL nie wyliczano u pacjentów ze stę-
żeniem triglicerydów powyżej 4,5 mmol/l w czasie
badania wstępnego i/lub kontrolnego (n = 23 w gru-
pie otrzymującej placebo i n = 18 w grupie leczonej
metforminą). Uwzględnienie zmiany stężenia HbA1c
nie wpłynęło znamiennie na szacunkowy efekt po-
dawania metforminy, określany na podstawie jej
wpływu na stężenie cholesterolu frakcji LDL (dane
nieprzedstawione). Nie obserwowano znamiennych
zmian w stężeniu cholesterolu frakcji HDL i triglice-
rydów w obu grupach (dane nieprzedstawione).
Analizy dodatkowe
Przeprowadzono również analizy wtórne. Ana-
lizowano powtórnie te same wyniki zgodnie z tym
samym modelem ANCOVA przy uwzględnieniu do-
datkowych zmiennych (ponieważ w chwili rozpoczę-
cia badania grupy nie były idealnie dobrane wieko-
wo). W celu upewnienia się, że uzyskane wyniki są
niezależne od wyboru początkowo zakładanego le-
czenia (intent-to-treat), przeprowadzono również
analizę całej grupy pacjentów, w której dla pacjen-
tów, którzy nie ukończyli badania, przyjęto wyniki
identyczne z początkowymi. W tych dwóch dodat-
kowych analizach nie zmieniły się wyniki, CI i odpo-
wiednie wartości p.
Działania niepożądane
i incydenty hipoglikemii
Podczas krótkiej fazy aktywnego leczenia licz-
ba objawowych hipoglikemii na pacjenta na miesiąc
wzrosła z 0,29 ± 0,83 do 1,12 ± 2,67 (p < 0,0001)
w grupie otrzymującej placebo i z 0,86 ± 1,76 do
1,52 ± 4,29 (p = 0,06) w grupie leczonej metfor-
miną (p = 0,29 vs. placebo). Częstość hipoglikemii
— od żadnej do czterech lub więcej na chorego na
miesiąc — była porównywalna między grupami [bez
hipoglikemii: placebo 123 (68%) vs. metformina 108
(64%); 1: placebo 30 (16%) vs. metformina 31 (18%);
2: placebo 11 (6%) vs. metformina 12 (7%); 3: pla-
cebo 11 (6%) vs. metformina 9 (5%); 4 i więcej: pla-
cebo 7 (4%) vs. metformina 11 (6%); c2 p = 0,477].
Osiem incydentów w grupie leczonej metforminą
i 4 w grupie kontrolnej wymagały pomocy innej oso-
by, żaden incydent nie wymagał pomocy medycz-
nej. Większość pacjentów dobrze tolerowała lecze-
nie podczas badania (metforminę 90%, placebo
97%). Umiarkowane i przejściowe dolegliwości ze
strony układu pokarmowego występowały częściej
w grupie leczonej metforminą (56%), a rzadziej
w grupie otrzymującej placebo (13%, p < 0,0001
vs. metformina).
Wnioski
To kontrolowane placebo, przeprowadzone
metodą podwójnie ślepej próby badanie kliniczne
opracowano, aby sprawdzić hipotezę, że u chorych
na cukrzycę typu 2 z podobnym stopniem wyrów-
nania metabolicznego, intensywnie leczonych insu-
liną, stosowanie metforminy w celu obniżenia do-
bowego zapotrzebowania na insulinę zmniejszało
ryzyko wystąpienia chorób układu sercowo-naczy-
niowego. Zaplanowana analiza pośrednia po 16-ty-
goniowym okresie leczenia wykazała, że mimo in-
tensywnej kontroli glikemii i częstego dostosowywa-
nia dawek insuliny, stosowanie metforminy w po-
równaniu z placebo wiąże się ze statystycznie istot-
nym i potencjalnie klinicznie istotnym polepszeniem
kontroli glikemii (HbA1c 6,9 vs. 7,6%). Stosowanie
metforminy powodowało mniejszy przyrost masy
ciała (–1,6 kg vs. placebo) i niewielki spadek stężenia
cholesterolu frakcji LDL (–0,19 mmol/l). Podsumo-
wując, dane te sugerują, że metformina może przy-
nosić znaczne korzyści chorym na cukrzycę typu 2,
leczonym według schematu intensywnej insulino-
terapii. Wyniki badania uzyskano w ośrodkach nie-
akademickich i dlatego mogą one mieć szerokie za-
stosowanie. Wyniki innych badań wskazywały na ko-
rzystne działania metforminy u osób ze źle kontro-
lowaną cukrzycą typu 2, leczonych w centrach aka-
demickich [4, 13, 14].
Nie jest jasne, dlaczego nie osiągnięto podob-
nej kontroli metabolicznej w obu badanych grupach,
choć od początku były one porównywalne, a prze-
strzeganie zaleceń lekarskich intensywnej terapii było
wysokie. Jedną z możliwości jest fakt, że zwiększone
ryzyko występowania hipoglikemii w grupie otrzy-
mującej placebo (pacjenci leczeni jedynie insuliną)
zapobiegało dalszemu zwiększaniu dawek insuliny.
Jednak częstość incydentów hipoglikemii nie różniła
się między badanymi grupami (tab. 2) i w obu gru-
pach podobnie dostosowywano dawki insuliny (dane
nieprzedstawione). Dane te sugerują, że u chorych
na cukrzycę typu 2, leczonych insuliną, metformina
może wpływać na metabolizm glukozy w sposób
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bardzo trudny do osiągnięcia za pomocą insuliny
egzogennej, na przykład może skuteczniej reduko-
wać wątrobowe uwalnianie glukozy [25, 26]. Hipo-
teza ta wymaga jednak dalszych badań.
Stosowanie metforminy w porównaniu z pla-
cebo wiązało się z 10-procentowym zmniejszeniem
dobowego zapotrzebowania na insulinę oraz z jed-
noczesną poprawą kontroli glikemii. Ta redukcja za-
potrzebowania jest podobna do opisywanej we
wcześniejszych badaniach klinicznych u otyłych cho-
rych na cukrzycę typu 2 ze źle wyrównaną glikemią
(spadek wahający się w granicach 4–25%) [4, 13,
27]. Konieczna jest znacznie dłuższa obserwacja, aby
wykazać, że zmniejszenie zapotrzebowania na insu-
linę egzogenną spowoduje zmniejszenie ryzyka po-
wstania miażdżycy [28–30]. Jednak w wypadku
mniejszego przyrostu masy ciała i dłuższego utrzy-
mania jej na pożądanym poziomie, u chorych leczo-
nych mniejszymi dawkami insuliny egzogennej bar-
dzo trudno będzie ocenić udział każdego z tych czyn-
ników osobno w rozwoju chorób układu sercowo-
naczyniowego. Dlatego autorzy zdają sobie sprawę,
że korzystny wpływ musi być przypisany całościo-
wemu działaniu metforminy, a nie jedynie zmniej-
szeniu dawki insuliny. Nie istnieją jeszcze całkowicie
przekonujące dowody, że sama hiperinsulinemia jest
istotnym czynnikiem ryzyka miażdżycy.
Wyniki autorów potwierdzają niewielkie, lecz
istotne zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji LDL
podczas leczenia metforminą [30], którego nie moż-
na wytłumaczyć jedynie poprawą kontroli glikemii
[5, 31–34], chociaż istnieje kilka badań przeprowa-
dzonych in vitro, które wykazały bezpośredni wpływ
metforminy na metabolizm cholesterolu [35, 36].
Podsumowując, wyniki wykazują, że wśród cho-
rych na cukrzycę typu 2, leczonych według schematu
intensywnej insulinoterapii, zastosowanie metformi-
ny powoduje poprawę kontroli glikemii, zmniejsze-
nie zapotrzebowania na insulinę, przyrostu masy cia-
ła i niewielkie zmniejszenie stężenia cholesterolu frakcji
LDL. Dlatego też metformina jest cennym uzupełnie-
niem insulinoterapii u chorych na cukrzycę typu 2.
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